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論 文 内 容 要 旨
交 感神 経 お よ びadrenergicreceptorは 生 体 の広 範 囲 な部 分 に 分 布 して 種 々の 疾 患 と の か ～
わ り合 いが 多 い。 β一phenethylamine系 の 多 くのsympathomimeticamine類 は α一receptor
刺 激 作用(α 一作 用)お よ び β一receptor刺 激 作 用(β 一作 用)を 有 し,主 と して α一作 用 を 有す
るnorepinephrineは 血 圧 を 上昇 させ,主 と して β一作 用 を 有 す るisoproterenolは 主 と して 拡
張 期 血 圧 を 下 降 させ る一方 で気 管支 拡 張 作 用 を有 す る こと か ら,そ れ ぞ れ 治 療 薬 と して汎 用 され
てい る。 しか しい ず れ も ① 消 化管 内 で分 解 し易 い た め経 口投 与 で は適 用 出来 な い,② 非 経 口 投
与 で も生 体 内 で の 分 解 が速 く持 続 は短 い 。 一方 これ らのsympathomimeticaminesは 広 範 囲 な
作 用 を持 つ 故 に期 待 す る効果 以 外 の作 用 を示 し,し ば しば副 作 用 と して 問 題 とな る こ とか ら これ
ら副 作 用 と主 作 用 との 分離 を計 る こ とは,い ま な お新 薬 開 発 上 の課 題 で あ る。 と くに過 量 投 与 の
場 合心 筋 組 織 障 害 作用 を現 わす こ と が分 って お り,多 くの研 究 者 が そ の 機 序 を解 明 し,毒 性 軽減
を計 ろ う と して い るが い ま だ不 明 の 点 が 多 い 。 そ こで 著 者 は化 学 的 に安定 で経 口投 与 可能 な 安全
性 の高 い昇 圧 剤 を探 す 目的 でnorepinephrineと 類 似 構 造 を 持 つdl-norfenefrine(dト1一(3-
hydroxyphenyl)一2-aminoethano1)(dl-NF)の 治 療 薬 と して の 有用 性 を探 究 し,か つd1-
norepinephrine(dl-Nor),1-epinephrine(1-Epi),1-isoproterenol(1二lso)な ど の 心









d1-NFの 薬 理 活 性 は概 略 次 の よ うで あ る。d1-NFの 静脈 内投 与 に よ るLD50値 は マ ウ スに お
い て195.6mg/kgで,致 死 作 用 はd1-Norの 約1/80で あ り,マ ウ ス,ラ ッ トに対 す る皮 下投 与,
ウ サ ギ,イ ヌ に対 す る静 脈 内投 与 で 主 と して立 毛,眼 球 突 出,呼 吸 興 奮 な どの 自律 神経 関 与 の症
状 が 出現 した。 摘 出 回腸 の 自動 運 動 に対 して は,dl-NFは1r6g/㎡ で 抑 制 し,10-5g/㎡ で 弛
緩 させ,dl-Nor,1-Epiは1r6g/諺 で 弛 緩 させ,摘 出精 嚢 に対 して は,d1-NFは10『5g/㎡ で
収 縮 作 用 を示 し,dl-Nor,1-Epiは い ず れ も10-6g/㎡ で収 縮 作 用 を 示 す。 またdl-NFは 瞳 ・
孔 を 散 大 させ そ の作 用 はdl-Norの1/10で あ り交 感 神 経 刺 激 作 用 を 持 つ 物 質 と判 断 され た。 ま
た ウ サ ギ に200μg/kgを 静 脈 内投 与 した ば φ い約50～70㎜Hgの 血 圧 上昇 作 用 を示 し,そ れに と
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も ない 呼 吸抑 制 作用,心 拍 数 の減 少 作 用 を 示 したが 軽 度 あ るい は 一 過 性 で あ り,心 電 図 上 も影響
を 与 え な か った。
マ ウ ス,ウ サ ギ の 生態 に対 して 自発 運動 抑 制 作 用 がみ られ て い る こ とか らマ ウス につ い てdト
NFの 中枢 に お よ げす 影 響 を 観 察 した と ころ,pentobarbita1投 与に よる正:向反 射 消失箪 を5皿鎚 疹



















































































































































































系 に対 しそれ ぞれ 反 対 の 作 用 を示 すd1-Nor,1-Isoが い ず れ も0.5mg/kg以 上 で 同 様 な 傾 向 を
示 した こと か ら,こ のdl-NFのpentobarbitalに よ る正 向反 射 消失 作 用 の 持 続 化 は 血 管 系 に対
す る も ので な くdl-Nor,1-Isoと と も に弱 い 中枢 作 用 で あ るこ とが 判 明 した 。dl-NFと 構造
が類 似 し強 い 中 枢興 奮 作 用 を もつamphetamine,methamphetamineは 群 居 毒 性 作 用があ り,dl-
NFに は こ の作 用 は認 め られ ず 中 枢 作 用 は極 あ て 弱 い と判 断 され た。Norあ るい はEpiは 血液 脳
関 門 を 通 過 し難 い と いわ れ て い る。dl-NFも 構 造 式 か ら類 推 してNorあ るい はEpiと 同 様 な態
様 を 示 す と予 想 され るが,中 枢作 用 の 弱 い こと か ら血 液 脳 関 門 通 過 性 は 少 い と考 え られ る。 ま た
Epiを 妊 娠 マ ウ ス にo.25㎎/kg腹 腔 内投 与 す る と胎 児 死 亡 お よ び異 常胎 児 を 出現 す る とい う報 告
が あ るが,血 液 脳 関 門 は未 発 育 の脳 で は存 在 せ ず 成 熟 す る につ れ て 完 成 す る こ とを考 え ると,胎
児 に対 す る薬物 の影 響 は薬 物 の胎 盤 通 過 と血 液 脳 関 門 通 過 の問 題 が 考 え られ る。 そ こでdl-NF
につ い て も妊娠 マ ウス お よ び妊 娠 ラ ッ トに最 大30mg/kg皮 下 あ るい は経 口投 与 し胎 児 に与え る影
響 を観 察 した が異 常 は認 め られ ず,dl-NFの 胎 盤 通 過 性 は小 さい か,通 過 して も安 全 性 の高 い
こ とが分 った。
上 記 の薬 理 活 性 プ ロフ ィー ル に よ る と,dl-NFは 急 性 致 死作 用,中 枢 作 用,胎 児 に 対 す る 作
ズ へ
用 が弱 く,摘 出臓 器 お よ び瞳 孔 に対 す る作 用 がdlrNor,1-Epiに 類 似 して いて 有 用 性 の高 い
昇 圧作 用 が期 待 され たの で 数 種 の 血 圧 実験 を行 った。 麻 酔 イ ヌ にd1-NFを 静 脈 内 投 与 す る と図




















































と約1/10～1/20の 作用 で あ った。 しか し昇 圧持 続 時 間 は個 体 差 は あ るがdl-Nor,1-Epiに 比
べ2～3倍 長 く持 続 性 を示 した。 さ らに ウ サギ の 胃内 あ るい は腸 内 にdl-NFを 投 与 した と こ ろ
5～100皿g/kgで15～80mHg60～90分 聞 持 続 す る血 圧 上昇 作 用 を示 し,dl-Nor,1-Epiが
経 口投 与 で は 全 く作用 を示 さな い の に比 べ,消 化 管 内 で 安定 な物 質 で あ り,経 口投 与 に よ る血 圧
上 昇 剤 の可 能 性 が見 出 され た。 脊 髄 をC1-C2間 で 切 断 した脊 髄 イヌ に対 す る 血 圧 上 昇 作 用 も,
d1-Norと の 効 力 比 は麻 酔動 物 の 場 合 と等 しく約1/10で あ り,dl-NFの 血 圧 上 昇 作 用 はd1-
Nor同 様 末 梢 に作 用 す る こ とが確 認 され た。dl-NFのreserpineで 前処 置 した ウサギ に 対 す る
血 圧上 昇 作 用 はd1-Norの1/10で あ り,tyramine,ephedrineの よ うに交 感 神 経末 端storeか
らのcatecholamineを 介 して 作 用 す るの で は な い こ とが確 か め られ た。
血 管 平 滑 筋 に対 す る作 用 を ウサ ギ耳 介 潅 流法 で 実 験 しだ と こ ろ,d1-NFはd1-Norの1/10
の 収縮 作 用 を示 し,血 圧 上昇 作用 に お け る比 と等 しか っ た。 血 管 収 縮 作 用 を 有 し,種 々の薬 理 活
性 パ タ ー ンがd1-Norに 類似 して い るこ とか ら,d1-NFは α一receptor親 和 性 が 大 で あ る こ と
が想 像 され る。 そ こでreceptorに 対 す る作 用 を み るた め ネ コ でadreneτgicblocker処 置 前 後
の 血 圧 を比 較 した と こ ろ,dibenamine処 置 後 の1-Epiは 血 圧 下降 作 用 を示 しい わ ゆ るadrena-
linereversal現 象 を惹 起 す る の に対 し,dl-NF投 与 はd1-Nor投 与 と同様 に血 圧上 昇 作 用 は
減 少 した がadrenalinereversal現 象 は認 め られ ない 。 またd1-NFの 血 圧上 昇 作 用 はpropra-
nolol処 置 にお いて 影響 が 認 め られ な い。 した が ってdl-NFは α一receptor親 和 性 が優 位 で あ
る こ とが判 明 した。
以 上 の成 績 よ りdl-NFの 血 圧上 昇 作 用 はdl-Norに 類 似 し,主 作 用 は σ一receptof刺 激 に由
来 す る末 梢 血 管 収縮 性 の 血 圧上 昇 作 用 で あ る と結論 づ 吋 られ た。
Sympathomi皿eticaminesは 心 筋 に対 し組 織 障 害 作 用 を 示す こ とが 知 られ て い る。dl-NFの
心 筋組 織 に対 す る作 用 を これ ら と比 較検 討 し,さ らに とれ らsympathomimeticamine類 の 心 筋
組 織 障 害 作 用 機 作 に関 す る知 見 を得 た。
ラ ッ トに対 しdl-NF,dl-Nor,1一 一Epi,1-Isoの 連 続2日 間庫 下投 与 に お い て,dl≒Nor,
1-Epi,1-Isoは 心筋 細 胞 にeosin嗜 好 性 の増 加,浮 腫,断 裂 な どの変 性壊 死 の 所見 が認 め ら
れ,間 質 に浮 腫,組 織 球 や小 円 形 細 胞 な どの浸 潤 と 線維 化 が 観 察 され 心 筋 炎 の 像 を 呈 した。 しか
しdl-NFは 次 表 に示 す よ う に20血g/kgと い う大量 投 与 で も2/5例 に軽 度 な心 筋 組 織 障 害作 用 を
示 した に過 ぎ な か っ た。
一方 これ らの薬 物 を ラ ッ トに投 与 後 大動 脈 弓 部 お よ び頸 静 脈 の血 中 酸素 分 圧(PO
2)を 測定 した
とこ ろ,1-Iso,dl-Nor,1-Epiは 用 量 依 存 的 に動 脈 血PO2の 低 下作 用 を 生 じ,心 筋 組 織 障
害 作 用 とほ ゴパ ラ レル な 関係 に あ り,心 筋 組 織 障害 作用 を起 しに くいdl-NFは 次 頁 の表 の 通 り






















































































































































































投 与 によ る心 筋 組 織 障 害 作 用 は減 弱 化 され,同 様 にPO2低 下作 用 も抑 制 さ れ,α 一blockerで あ
るphentolamine前 処 置 に よ りdl-Nor投 与 に よ る心筋 組 織 障害 作 用 は減 弱 下 され,PO2の 低 下
作 用 も抑 制 され た。 こ れ らよ りsympathomimeticamineの'O・ 筋 組 織 障 害 作 用 機 作 の 主 因 は α一
あ るい は β一receptorに 関係 な く肺 に お け るガ ス 交換 阻害 に よ る心 臓 へ の酸 素 供 給 不 全 で あ り,
そ れ に心 臓 の陽 性 変 時,変 力 作 用 の増 強 によ る酸素 消 費 充進 が とも な い著 る しい酸 素 不 足 を 生 ず
る結 果 か,あ るい は心 以 外(例 え ば肺 あ るい は 中 枢)に 存 在 す る α:一receptor,β 一receptorに
共 通 す る第 三 のreceptorに よ るPO2低 下 作 用 に 由来 す る こと が示 唆 さ れ た。
以 上 の ご と くdl-NFはdl-Nor,1-Epiと 異 な り持 続 的 で しか も 経 口 投 与 で 有 効 な 血 圧 上
昇 作 用 を有 す る こ とを 明 確 に し,ま たsympathomimeticaminesの もつ 心 筋 組 織 障 害 作 用 を 起 し
に くく有 用 性 の高 い こ とを 明 確 に した。 と と もに これ を用 いてsympathomimeticamine類 の心
筋組 織 障 害 作 用 に は大 動 脈 弓 部 の 血 中PO2低 下 作用 が関 与 してい る こ とを 明 らか に し得 た。
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審 査 結 果 の 要 旨
経 □投 与 可 能 な安 全 性 の高 い昇 圧剤 を 探 す 目的 でnorepinephrine(Nor)と 類 似 構 造 を 持 つ
dl-norfenefrine(dl-NF)の 治療 薬 と して の有 用 性 を探 究 し,か つdl-Nor,1-epinephrine
l-Epi),1-isoproterenol(トIso)な どの心 筋 組 織 障 害 作 用機 作 に つ い ・でも 比'較検 討 を
加 え た。
dl-NFは 致 死 作 用 はdl-Norの1/80で,立 毛,眼 球 突 出,呼 吸 興 奮,瞳 孔 散 大 な どの 自律
神経 刺 激 症 状,摘 出回腸 運 動 の抑 制 作用 お よ び摘 出精 嚢 の収 縮 作 用 を 示 し,交 感 神経 刺 激 作用 物 、
質 と判 断 され た 。 そ こで 数 種 の 血 圧実 験 を行 った と こ ろ,麻 酔 イ ヌ にお いてdl-NFはdl-Nor,
1-Epiの 絢1/10～1/20の 昇 圧作 用 で あ った が,持 続 時 間 は2～3倍 長 く持 続 性 で あ っ た 。
dl-NFは ウサ ギ の胃 内 あ るい は腸 内投 与 で60～90分 間 持 続 す る昇 圧 作 用 を 示 し,経 口 投 与 可
能 な昇 圧 剤 の 可 能 性 が見 出 され た。 この昇 圧 の作 用 機 序 は生 体 内の 昇 圧 物 質 を介 して で は な く,
dl-NF自 身 の α一receptor刺 激作 用 に よ る末 梢 血管 収 縮 の結 果 と判 断 した 。 ま た ラ ッ ト・に1-
Iso,d1-Nor,1-Epiを 皮 下投 与 す る と,い ずれ も心 筋 組 織 障 害 作 用 を 示 したが,dl-NFは
そ れ らの10倍 量 投 与 して も軽 度 の障 害 を示 す に過 ぎ ず,安 全 域 はdl-Nor}1-Epiに 比 べ て 大
きい こ とが 分 った。
1-Isoの 組 織 障 害 作 用 は β一blocker前 処 置 で,dl-Norの 組 織 障 害 作 用 は α一blocker前 処
置 で減 弱 化 され た。 一方1-Iso,dl-Nor,1-Epi投 与 後 動 脈 弓 部 の 血 中 酸素 分 圧(PO2は 低
下 し,こ の低 下作 用 と組 織 障 害 作 用 はパ ラ レル な関 係 にあ り,障 害 を起 しに くいd1-NFはPO2
低 下 作 用 を示 さ な い。 ま た1-lsoのPO2低 下 作 用 は β一blockerで,dl-NorのPO2低 下 作 用
は α一blockerで 抑 制 さ れ,組 織 障 害 作 用 がblockerで 減 弱 化 され るの と類 似 の現 象 を生 じた。
これ ら よ りsympathomimeticamineの 心 筋 組 織 障 害 作 用 の 主 因 は α一あ る い は β一 作 用 と直
接 的 関係 は な く,肺 に お け る ガ ス交 換 阻 害 に よ る心 臓 へ の酸 素 供給 不全 で あ る こ とが示 唆 され た。
本 論 文 は上 記 の研 究 成 果 を ま とめ た もの で 学 位 論 文 と して価 値 あ る もの と認 め る。
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